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               目的
 インターロイキン 12 (IL-12) は, 非常に強い抗腫瘍及び抗転移作用 を持つことが報告されて
 いるが, その作用機序やエフェクター細胞については不明な点が多い。 著者は, mouseIL-12
 (mH」一12) の `π o∫ooの投与を行い, 宿主免疫担当細胞に与える影響を解析 し, その抗転移エフェ
 クター細胞を同定した。 次に humanIL-12 (hIL-12) のヒ ト末梢血リ ンパ球に与える影響を mIL-
 12 の作用と比較 して解析 し, hIL-12 の臨床応用の可能性について検討 した。
               方法と結果
 まず, C57BL/6マウスに mIL-12を0.5μgの用量で腹腔内投与 し, 24 時間後に脾, 肝, 肺よ
 りリンパ球を分離した。 次に, FACScan により表面マーカーの解析を行い, 51Cr release 法によっ
 て細胞傷害活性の測定を行った・ 肺リ ンパ球と肝リ ンパ球で mIL-12 の投与によ り, CD3 inter-
 mediate NK1.1 highの細胞集団の出現が認められ, それとともに, 非特異的な細胞傷害活性の
 増強が認められた。 しか し, 脾リンパ球ではほとんど変化を認めなかった。 このエフェクター細
 胞を同定するため, mIL-12 を0.5μg の用量で腹腔内投与した C57BL/6 マウスから肝リンパ球
 を分離し, 加 o∫な。 で抗 CD3抗体, 抗 NKL1 抗体を用いた抗体補体処理実験及び Cell Sorting
 実験を行い, この細胞集団に非特異的に強い細胞傷害活性があることを明らかにした。
 次に humanIL42 (hIL-12) を用いてヒト末梢血リ ンパ球に与える影響を検討 し, mIL-12 の実
 験結果と比較 した。
 ヒ ト末梢血リ ンパ球からプラスチック付着性細胞を除去後,
 a. hIL-12 20U/皿1存在下で 24 時間培養後, hIL-2 100U/皿1を加え, 3日毎に両サイ トカイ
 ンと培養液2皿1 を加え 14 日間培養,
 b. 1ng/皿1の抗 CD3 抗体で 24 時間 coating した Tissue Culture Flask 内で上記のaの培養
  条件で 14 日間培養 (coa七ing flask は7日毎に取り替えた。),
 c. hIL-2 100U/mlのみで上記のごとく 14 日間培養,
 d. 1ng/m1の抗 CD3 抗体で 24 時間 coating した Tissue culture Flask 内で上記の。の培養
  条件で 14 日間培養,
 の4群について誘導される細胞の表面マーカーと細胞傷害活性について解析 した。
 hIL-12 の刺激により, ヒト末梢血リンパ球に CD3+ CD56+ の分画が増加 し, 80%のヒトで
 CD3+ CD56+ TCRγδ+ CD4- CD8- or CD4- CD8+ のγδtype, 20%のヒトで CD3+ CD56+
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 TCRαβ+ CD4+ CD8一のbβtype の細胞が誘導された。 固相化 CD3 刺激を組み合わせた場合
 は全例, CD3+ CD56+ TCRαβ+ CD4- CD8+ のαβ丁細胞が誘導された。 これらの細胞の増
 殖にともない, 非特異的に強い細胞傷害活性が誘導された。 このエフェクター細胞を同定するた
 め, iπ oεな。 の抗 CD3 抗体, 抗 CD56 抗体を用いた抗体捕体処理実験を行い, この細胞集団に
 非特異的に強い細胞傷害活性があることを明 らかに した。
               結論
 マウスにおける mIL-12 の抗転移作用のエファクターは, 強い細胞傷害活性を有する NKLlhゆ
 CD3 intermediate T細胞 (TNK 細胞) と考えられた。 また, ヒトにおける hIL-12 のレスポン
 ダー細胞にも丁細胞マーカーと NK 細胞マーカーの両者を同時に発現 し, 強い細胞傷害活性を
 有する TNK 細胞が存在 した。
 この細胞 (CD3+ CD56+細胞) は IL-2 LAK よりも細胞傷害活性が強く, 新しい免疫療法の
 強力なエフェクター細胞と して臨床応用 が可能であると推察された。
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 審査結果の要旨
 1989 年, Kobayashi や Gately らにより NK 細胞活性を増強する新しいサイ トカイ ンと して
 インターロイキン12 (IL-12) が発見された。 その生物活性としては, 丁細胞, NK 細胞からの
 IFN一γ産生の誘導, 活性化丁細胞の細胞増殖能の亢進, CD56+ NK 細胞活性の亢進, LAK 活
 性の増強, などが報告され, マウス実験系においては, 非常に強い抗腫瘍及び抗転移作用を持つ
 ことが報告されている。 しかし, その作用機序については不明な点が多い。 また, IL-12 には種
 特異性があることか ら, 動物実験での抗腫瘍効果がヒト癌において同様に発揮される確証はない。
 以上のことを踏まえて, 本研究では, mouseIL-12 (mIL-12) の `η o`uo投与の宿主免疫担当
 細胞に与える影響について解析 し, その抗転移作用のエフェクター細胞を同定した。 次に
 humanIL-12 (hIL-12) のヒトリンパ球に与える影響を mIL-12 の作用と比較 して解析 し, hIL-12
 の臨床応用の可能性について検討した。
 まず, mIL-12 をマウスの腹腔内に投与することにより, 肺と肝臓に強い細胞傷害活性を有す
 る細胞が誘導され, 表面マーカーの解析から, 丁細胞の marker と NK 細胞 marker を同時に発
 現する TNK 細胞であることを明らかにした。 また, 抗体補体処理の実験から, この TNK 細胞
 が抗腫瘍活性をもつエフェクター細胞であることを示 した。 ヒ トにおいても丁 細胞の marker,
 NK 細胞の marker の両方を同時に発現している細胞 (CD3+ CD56+ 細胞) が存在 し, かつその
 臓器分布もマウス同様に肝臓正常組織内に多く存在 していた。 ヒト末梢血リンパ球の hIL-12 に
 対する反応性は, hIL-12 単独での増殖誘導効果がないことより hIL-2 存在下での検討となった
 が, ヒト末梢血リンパ球を hIL-12 と hIL-2 存在下で培養することにより, CD3+ CD56+ のリン
 パ球の増殖が誘導され, 抗体補体処理の実験結果から, これらの細胞に強い細胞傷害活性を認め
 た。 つまり, hIL-12 の刺激により CD3+ CD56+細胞に強い細胞傷害活性が誘導され, この細胞
 群が hIL-12 のレスポンダーであることを明らかと した。
 1982 年に, Rosenberg らが hIL-2 による LAK 細胞現象を報告して以来, 癌患者における
 adoptive immunotherapy が臨床の前線に登場するようにな り, 実際に臨床応用 もなされてい
 るが, 未だ満足のいく治療成績は得られていない。 本研究の hIL-12 を用いる系は IL-2 LAK よ
 りも細胞傷害活性の強い CD3+ CD56+ 細胞が誘導されており, lmmunotherapy の有望なエフェ
 クター source となることが期待される・
 以上, 本論文は IL-12 の抗腫瘍活性の解明, またその臨床応用の可能性への道を開いた点で,
 博士号 (医学) 授与に値するものである。
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